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研究成果の概要（和文）：生物活性化合物の活性発現に必要な構造要素（ファーマコフォア）に着目し、それらを合理
的に設計した骨格構造上に配置・再構築することにより、高活性かつ安定な生物活性化合物の創製法の提案を行った。
生物活性としては転写制御活性に注目し、種々の化合物の設計および構造展開を行うことにより、様々な核内受容体型
転写因子に対する制御化合物の創製に成功した。創製した化合物は癌などの疾患治療薬のリードとして有望であり、ま
た開発した手法は医薬候補化合物の創製において新しいアプローチを提案するものである。

研究成果の概要（英文）：In this research, development of novel biologically active compounds based on de 
novo design of scaffolds, with focusing on the pharmacophores of biologically active natural products, 
was investigated. Based on the structures of several natural products including curcumin, various 
modulators for nuclear receptors such as androgen receptor and progesterone receptor were developed. The 
developed compounds are versatile lead compounds for drug discovery, and the methodology developed here 
is also a promising approach for structural development.

研究分野：創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
（１）構造生物学を基盤とした FBDD
（Fragment-Based Drug Design）やコビナ
トリアル合成などの技術革新により、多彩な
低分子化合物が合成可能になってきた現代
の創薬化学においても、天然物化合物は医薬
開発における重要な化合物資源である。一方
で、天然物化合物や生体内因性化合物および
その単純な誘導体は、その化学的な不安定性
や生物活性標的の多彩さゆえに、医薬品とし
て用いることが困難であることも多い。生物
活性天然物の活性発現に必須の構造要素（フ
ァーマコフォア）を安定な骨格構造上に再構
築できれば、新規医薬品リードの創製に有効
であると考えられる。 
（２）転写制御は生命機能の根源を司るもの
であり、特異的低分子リガンドにより制御を
受ける核内受容体型転写因子は、重要かつ魅
力的な創薬標的である。アンドロゲン受容体
（AR）やグルココルチコイド受容体（GR）
に対して、これまでにも多数のリガンドが創
製され医薬品として応用されているが、作用
選択性や薬剤耐性の面から、新規医薬候補化
合物の創製が求められている。また、プロゲ
ステロン受容体（PR）など一部の核内受容体
は、そのリガンドの医薬としての可能性が発
展途上であるとも考えられる。そのため、新
規骨格を有する核内受容体リガンドの創製
は、転写制御の創薬化学に貢献するものであ
る。 
 
２．研究の目的 
上記背景より、多彩な生物活性を有する天然
物化合物や不安定な内因性生理活性物質の
ファーマコフォア要素を基盤とし、新規に設
計あるいは開発した骨格構造上に再構築す
ることで、新規医薬リード候補化合物となる、
安定で高活性かつ作用選択的な転写制御化
合物の創製を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 多彩な生物活性を持つ天然物化合物とし
てクルクミン（1）をリードとした化合物の
設計および合成展開を行った。また、内因性
不飽和脂質の安定構造への展開も検討した。
さらに、ホウ素クラスターやアダマンタンと
いった三次元的構造を生物活性化合物のプ
ラットフォームとして応用する検討を行っ
た。化合物の生物活性は、核内受容体リガン
ド（アゴニスト）依存的に増殖する細胞株を
用いた増殖誘導／抑制試験、結合親和性試験、
およびレポータージーンアッセイにより評
価した。 
 
４．研究成果 
（１）クルクミンの構造要素を基盤とした核
内受容体リガンドの創製 
①新規 ARアンタゴニストの創製 
クルクミンは多彩な生物活性を有するが、本
研究ではその中でも ARアンタゴニスト活性

に着目した。クルクミンの ARアンタゴニス
ト活性には、その構造中に含まれる２つのベ
ンゼン環と少なくとも１個のフェノール性
水酸基が必要であると仮定し、その２個のベ
ンゼン環を、クルクミンの共役ポリエンに相
当する堅固性と柔軟性を併せ持つリンカー
構造、具体的には芳香族アミド構造およびウ
レア構造、スチルベン構造等を用いて連結し
た化合物群を設計、およそ１００化合物を合
成してその活性を評価した。その結果、4-(4-
ベンゾイルアミノフェノキシ)フェノール構
造を有するいくつかの化合物が有意な ARア
ンタゴニスト活性を示した。さらに構造展開
を行い、高い ARアンタゴニスト活性を示す
化合物 2を創製した。化合物 2は、２種の変
異 ARを有するヒト前立腺癌細胞株（LNCaP
細胞：T877A 変異 AR、22Rv1 細胞：H874Y
変異 AR）に対しても顕著な増殖抑制活性を
示し、前立腺癌治療薬創製のリード化合物と
して有効である（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．クルクミンの構造、新規 AR アンタゴニ
ストの設計および化合物 2の構造 
 
②PRおよび GRリガンドへの展開 
AR は、ステロイドホルモン核内受容体スー
パーファミリーの中でも特に PR と高い相同
性を有しており、既知のリガンド化合物につ
いても交差活性を有するものも多い。そのた
め、上記①で ARアンタゴニスト候補化合物
として創製した化合物群は、PR リガンド候
補化合物としても有望であるといえる。そこ
で、合成化合物群について PR に対する活性
を評価したところ、化合物 3などのスルホン
アミド誘導体が PR アンタゴニスト活性を有
することを見出した。化合物 3 などは、PR
に対して高いアンタゴニスト活性を有する
一方で、ARに対しては活性を示さず、PR選



択性を有していた。さらに、化合物 3からの
構造展開で、高活性、高選択的な新規非ステ
ロイド型 PR アンタゴニストの創製に成功し
ている。 
加えて、化合物 3をリードとして合成展開さ
れた化合物群について、AR，PR と同様にス
テロイドホルモン受容体である PR に対する
活性評価を行った。その結果、スルホンアミ
ド窒素原子上にベンジル基を導入した化合
物 4等が GRアンタゴニスト活性を有するこ
とを見出した。化合物 4等は、新規非ステロ
イド型 GRアンタゴニスト創製のリード化合
物として有望なものと考えられる（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．PRアンタゴニスト活性、GRアンタゴ
ニスト活性を示すスルホンアミド誘導体 
 
（２）内因性不飽和脂質の安定構造への展開 
生体内には多数の不飽和脂質が存在してお
り、その多くは化学的に不安定な cis 型構造
を有している。そのため、cis型二重結合を化
学的に安定な構造に展開する手法の開発は、
生物活性化合物創製における重要なアプロ
ーチと考えられる。本研究では、cisエチレン
構造（-C=C-）と類似の結合距離を有するケ
イ素原子（-Si-）に着目し、不飽和脂質の分
子内 cis 二重結合をシランに置換する生物活
性化合物の設計手法を提案した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．ケイ素を基盤とした脂質誘導体の設計 
 
モデル化合物として、核内受容体ペルオキシ
ソーム増殖剤応答性受容体 α（PPARα：
peroxisome proliferator activated receptor-α）に
対するアゴニスト活性を有する内因性脂質
OEA（oleoyl ethanolamide）のシラン誘導体を
種々設計、合成し、その生物活性を評価した。
その結果、化合物 5等が PPARαおよび δに対

してアゴニスト活性を示すことを見出した。
本結果は、不飽和脂質をリードとして安定な
活性化合物を創製する一つの手法を提案す
るものであり、またケイ素などを用いた多元
素創薬の有用性を示すものでもあると考え
られる（図３）。 
 
（３）三次元的構造の生物活性化合物プラッ
トフォームとしての応用 
我々は以前の研究で、球状の形状を有するホ
ウ素クラスター「カルボラン」を骨格構造と
して用いたビタミンＤ受容体（VDR）リガン
ドの創製に成功している（参考文献 1）。本研
究では、その手法をさらに発展させ、カルボ
ラン及び類似の立体特性を持つアダマンタ
ンについて、生物活性化合物のプラットフォ
ームとしての応用を検討した。種々構造展開
を検討した結果、カルボランあるいはアダマ
ンタンを基盤とした新規 PR アンタゴニスト
6-8等の創製に成功した。 
参考文献 1) Fujii, S. et al. Boron cluster-based 
development of potent nonsecosteroidal vitamin 
D receptor ligands: Direct observation of 
hydrophobic interaction between protein surface 
and carborane. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 
20933–20941. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．カルボランあるいはアダマンタンをプ
ラットフォームとした新規 PR アンタゴニス
トの構造。（正２０面体上の黒丸は炭素原子
を、その他の頂点は B-Hを表す。） 
 
上記の通り、生物活性化合物のファーマコフ
ォアを、新たに設計あるいは開発した骨格構
造上に再構築することにより、新しい種々の
転写制御化合物の創製に成功した。創製した
化合物は新規医薬開発のリード化合物とな
るとともに、提案した手法は医薬候補化合物
の創製に有効なアプローチとなると期待さ
れる。 
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